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Обоснование. Несмотря на широкий спектр проводимых исследований, разработка костнопластического ма-
териала, обладающего не только остеокондуктивными, но и  остеоиндуктивными свойствами, остается крайне 
актуальным вопросом современного медицинского материаловедения. Данная работа посвящена эксперимен-
тальной оценке эффективности синтетического костнопластического композиционного материала на основе 
хитозана и  гидроксиапатита.
Цель  — исследование воздействия губчатых имплантатов на основе хитозана, а  также его композита с  нано-
частицами гидроксиапатита в количестве 50 масс. % на ранний остеогенез в зоне сквозного дефекта подвздош-
ной кости.
Материалы и методы. В основной группе применяли губчатые имплантаты на основе хитозана и его компози-
та с  наночастицами гидроксиапатита в  количестве 50 масс.  %. В  группе сравнения использовали имплантаты 
и  выполняли замещение коммерческим костнопластическим материалом Reprobone. Материалы имплантиро-
вали в  зону сквозного дефекта подвздошной кости кроликов на 28-е сутки.
Результаты. Установлены высокая скорость резорбции материалов на основе хитозана в  костной ткани 
и актив ное разрастание ретикулофиброзной костной ткани по краям дефекта, а в группе имплантатов из хито-
зана с гидроксиапатитом происходило образование островков хрящевой ткани и костной мозоли. Имплантаты 
из хитозана и  гидроксиапатита оказывали асептическое действие.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют об остеокондуктивности исследованных материалов и пер-
спективности дальнейших разработок в данном направлении.

Ключевые слова: костный дефект; биорезорбируемый материал; эксперимент; моделирование дефекта; трав-
матология; ортопедия.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/PTORS16480&domain=PDF&date_stamp=2020-04-06


54  ЭкСПериМенТАльные и ТеОреТичеСкие иССлеДОВАния 

 Ортопедия, травматология и восстановительная хирургия детского возраста. Том  8. Выпуск  1. 2020

EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE EFFICIENCY  
OF CHITOSAN MATRIXES UNDER CONDITIONS  
OF MODELING OF BONE DEFECT IN VIVO (preliminary message)

 © S.V. Vissarionov1, M.S. Asadulaev1, A.S. Shabunin1, 2, V.E. Yudin2, M.B. Paneyah3, 
P.V. Popryaduhin2, Yu.A. Novosad2, V.A. Gordienko3, A.G. Aganesov4

1  H. Turner National Medical Research Center for Сhildren’s Orthopedics and Trauma Surgery, 
Saint Petersburg, Russia;

2 Peter the Great Saint Petersburg Polytechnic University, Saint Petersburg, Russia;
3 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
4 Russian Scientific Center of Surgery named after academician B.V. Petrovsky, Moscow, Russia

 For citation: Vissarionov SV, Asadulaev MS, Shabunin AS, et al. Experimental evaluation of the efficiency of chitosan matrixes under conditions 
of modeling of bone defect in vivo (preliminary message). Pediatric Traumatology, Orthopaedics and Reconstructive Surgery. 2020;8(1):53-62. 
https://doi.org/10.17816/PTORS16480

Received:  17.10.2019  Revised:  04.02.2020  Accepted:  10.03.2020

Background. Despite the wide range of studies, the development of osteoplastic material, which has not only 
osteoconductive but also osteoinductive properties, remains an extremely topical issue in modern medical materials 
science. This work is devoted to experimental evaluation of the effectiveness of synthetic osteoplastic composite 
material based on chitosan and hydroxyapatite.
Aim. This study aimed to determine the effects of spongy implants based on chitosan and its composite with 
hydroxyapatite nanoparticles in an amount of 50 wt. % on early osteogenesis in the area of the through defect of the ileum.
Materials and methods. The studied materials were sponge implants based on chitosan and its composite with 
hydroxyapatite nanoparticles in an amount of 50 wt. %. Comparison groups include those without implant placement 
and those with replacement with commercial Reprobone osteoplastic material. Materials were implanted into the zone 
of the through defect of the ileum of rabbits for a period of 28 days.
Results. A high rate of resorption of materials based on chitosan in bone tissue and active growth of reticulofibrotic 
bone tissue along the edges of the defect was established, and the formation of cartilaginous islands and bone marrow 
was recorded in the group of chitosan implants with hydroxyapatite. The aseptic effect was observed with the use of 
implants made of chitosan and hydroxyapatite.
Conclusions. The data obtained allow us to argue about the osteoconductivity of the studied materials and the 
prospects for further development in this direction.

Keywords: bone defect; bioresorbable material; experiment; defect modeling; traumatology; orthopedics.

Одна из наиболее важных и  значимых задач 
в практической деятельности травматологов-орто-
педов — заполнение костных дефектов различной 
этиологии [1, 2]. На сегодняшний день традици-
онно для костной пластики костных дефектов 
используют аутогенную кость, которая в  настоя-
щее время остается золотым стандартом замеще-
ния костных изъянов разной локализации  [3,  4]. 
Однако перед специалистами всегда возникает 
ряд проблем, связанных с  развитием осложне-
ний в  зоне забора трансплантатов области до-
норской раны, особенно в  послеоперационном 
периоде. При этом стоит обратить внимание на 
такие отрицательные явления, как боль в  области 
послеоперационной раны, инфекционные ослож-
нения, гематома в  облас ти забора трансплантата, 
перелом донорской кости, косметический дефект 
костных структур и кожного покрова в этой зоне, 
а  также ограниченность объема донорского ре-
сурса [5]. Кроме того, следует учитывать, что не-

редко у  пациентов ортопедического профиля со-
путствующим диагнозом является остеопороз, что 
значительно снижает плотность костной ткани 
и  служит причиной поиска альтернатив костно-
пластического материала.

Второй наиболее распространенный материал 
для замещения костных дефектов  — аллотран-
сплантат [1, 3, 6–8]. Однако при таком варианте 
замещения костных дефектов, несмотря на совре-
менные методы обработки биологических мате-
риалов, существует риск передачи ВИЧ, а  также 
вирусов гепатита B и  C. Кроме того, сохраняют 
актуальность проблемы, связанные с  резорбцией 
и  ремоделированием аллотрансплантата в  орга-
низме реципиента [5].

Детальное изучение физиологических меха-
низмов перестройки и  ремоделирования костной 
ткани и  тканевой инженерии привело к  разра-
ботке новых синтетических имплантатов в  каче-
стве костно-пластического материала [3]. Помимо 
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упомянутых выше требований к  новым разра-
батываемым синтетическим материалам можно 
перечислить ряд общих необходимых условий, 
включающих простоту в  использовании, доступ-
ность, пластичность, наличие остеоиндуктивных 
и остеокондуктивных свойств [3, 9].

Цель тканевой инженерии  — регенерация 
тканей, в  том числе и  костной, при помощи раз-
личных матриц (скаффолдов) на основе синте-
тических материалов, большей частью полимер-
ных, стволовых клеток и  биомодуляторов [1, 10]. 
Идеальный скаффолд должен содержать межтра-
бекулярные пространства, достаточные для адге-
зии и  роста клеток, чтобы обеспечить транзит 
питательных веществ и  метаболитов. Скорость 
деградации трансплантата не должна превышать 
скорость нормальной регенерации костной ткани. 
Механические свойства имплантата должны соот-
ветствовать возможным нагрузкам и  при этом не 
приводить к  дополнительной травматизации кра-
евых зон дефекта [11].

Несмотря на многообразие костезамещающих 
материалов различного состава и  свойств, на се-
годняшний день среди них нельзя выделить «иде-
альный», подходящий для использования в  раз-
личных областях хирургии [10]. При разработке 
новых биоматериалов для восстановления дефек-
тов следует учитывать механизмы репаративной 
регенерации костной ткани. Костезамещающие 
материалы должны не только служить каркасом 
для формирующейся кости (остеокондукция) 
и  стимулировать созревание костных клеток 
(остеоиндукция), но и  инициировать эти процес-
сы на соответствующей стадии репаративной ре-
генерации.

Перспективным полимером для биомеди-
цинского применения является хитозан [12–15], 
представляющий собой гетерополисахарид, по-
лучаемый путем деацетилирования природ-
ного полимера  — хитина. Хитозан обладает 
рядом привлекательных физико-химических 
и  биологических свойств, в  частности, биорезор-
бируемостью, биосовместимостью, гемостатиче-
скими свойствами, у  него отсутствует цитоток-
сичность  [16]. Продуктом резорбции хитозана 
является D-глюкозамин  — нормальный компо-
нент синовиальной жидкости, способный облег-
чать нормальное отложение Ca2+ в костной ткани. 
Совокупность всех этих положительных свойств 
позволяет говорить о  перспективности примене-
ния хитозана в  хирургии при регенерации кост-
ной ткани. 

Гидроксиапатит (ГА) представляет собой нор-
мальный компонент костной ткани, обеспечива-
ющий ее прочность. Гидроксиапатит располагает-

ся между пучками коллагеновых волокон в  виде 
параллельно ориентированных пластинок. Ком-
позитные биоматериалы, содержащие нанораз-
мерный ГА, обладают огромным потенциалом для 
репарации и  синтеза собственной костной тка-
ни [17–19]. Идея применения ГА в составе компо-
зитных материалов для костной пластики нашла 
воплощение в  широком спектре работ по совре-
менному материаловедению в  направлении «био-
медицина» [18, 20–23], поэтому модификация губ-
чатых хитозановых матриц с  использованием ГА 
может стать перспективным вариантом решения 
вопроса с целью не только усиления прочностных 
характеристик имплантата, но и  формирования 
структуры, более приближенной к нативной.

Хотя для оценки различных аспектов новых 
материалов проводится широкий спектр иссле-
дований in vitro, на данный момент полноценное 
иссле дование процесса репаративного остеоге-
неза in vitro, in situ и  in silica не представляется 
возможным в  силу сложности данного процесса. 
Единственным вариантом адекватной оценки ре-
паративной регенерации костных дефектов явля-
ются испытания in  vivo.

Цель  — исследовать воздействие губчатых 
имплан татов на основе хитозана, а также его ком-
позита с  наночастицами гидроксиапатита в  ко-
личестве 50 масс.  % на ранний остеогенез в  зоне 
сквозного дефекта подвздошной кости.

Материалы и методы

Исследуемые материалы были получены пу-
тем лиофилизации 3 % раствора хитозана (Heppe, 
Германия, средняя молекулярная масса 168  кДа, 
степень деацетилирования 90 %) в  2 % уксусной 
кислоте с  последующим переводом в  основную 
форму путем выщелачивания в  10 % раство-
ре  NaOH. Аналогичным путем были получены 
губки на основе хитозана ГА, при этом в  исход-
ный раствор хитозана также были добавлены 
нано частицы ГА (ФГУП ИХС РАН, Россия) в  ко-
личестве 50 масс. %. Полученным губкам придава-
ли форму цилиндра диаметром 4–5 мм и высотой 
1 см, после чего их стерилизовали путем автокла-
вирования. В качестве коммерческого материала 
сравнения был выбран применяемый в  клиниче-
ской практике Reprobone (Ceramisys Ltd, Велико-
британия), состоящий на 60 % из ГА и  на 40 % из 
β-трикальция фосфата.

Экспериментальное исследование проведено на 
18 самках кроликов породы Шиншилла в возрасте 
от 8 до 12 мес. средней массой 2000–2500 г, выве-
денных в  ФГУП «ПЛЖ «Рапполово» (серия и  но-
мер ветеринарного свидетельства: 247  №  0150967 
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от 19.06.2018). Работа выполнена в  условиях экс-
периментальной лаборатории НМИЦ детской 
травматологии и ортопедии имени Г.И. Турне-
ра с  соблюдением международных требований 
к проведению данного вида исследований.

Были смоделированы повреждения под-
вздошной кости путем нанесения двух сквозных 
отвер стий диаметром 5  мм, расположенных на 
расстоянии 1  см друг от друга (рис.  1). Общая  
длительность экспериментального исследования 
составила 28  сут. Данный срок обусловлен тем, 
что после 2–4  нед. резорбция костной ткани пре-
кращается, остеокласты подвергаются апоптозу 
и  фагоцитированию. После чего наступает корот-
кий период покоя, когда сформированная полость 
покрывается остеобластами и  в течение следую-
щих 3 мес. заполняется остеоидом.

Суммарно во всех группах экспериментальных 
животных было смоделировано 16  дефектов, за-
полненных губчатым материалом на основе хи-
тозана (ХЧ), 16  перфорационных отверстий, за-
полненных хитозаном с  гидроксиапатитом (ХГА), 
16  перфорационных отверстий положительного 
контроля с  материалом Reprobone и  16  дефек-
тов группы отрицательного контроля, где у  жи-
вотных после моделирования перфорационные 
отвер стия оставались полыми (см. таблицу). Ма-
териал Reprobone производста Ceramisys состоит 
из ГА  (60 %) и трикальцийфосфата (40 %).

Все манипуляции с  животными осуществляли 
в  условиях адекватного обезболивания. Наркоти-
зацию животных проводили при помощи смеси 
тилетамина/золазепама в соотношении 1 : 1 (Золе-
тил 100, Vibrac, Франция) и  ксилазила (Рометар, 
Bioveta, Чехия). Дозировка для вводного наркоза 
составляла 0,15 мл Золетила 100 на 1 кг веса живот-
ного, 0,1 мл Рометара на 1 кг веса животного. Под-
держивающая доза равнялась половине вводной. 
В целях расчета дозировки препаратов эксперимен-
тальных животных предварительно взвешивали.

Операционное поле подготавливали после 
введения животного в  стадию операционного 
наркоза: выстригали и  выбривали шерсть, затем 
трехкратно обрабатывали кожный покров раство-
ром кожного антисептика с  экспозицией 5  мин 
и ограничивали зону вмешательства стерильными 
простынями. Дополнительно проводили инфиль-
трационную анестезию 0,1 % раствором лидокаи-
на гидрохлорида.

Пальпаторно определяли ость тазовой кости 
с  дорсальной поверхности. Далее в  стерильных 
условиях в  проекции ости тазовой кости брюши-
стым лезвием скальпеля выполняли разрез кожи 
длиной 2,5  см. Послойно тупо и  остро выделяли 
тазовую кость. После разреза надкостницы скеле-
тировали крыло подвздошной кости при помощи 
прямого распатора. Кость перфорировали под за-
щитой мягких тканей лопатками Буяльского.

 a б

Рис. 1. Внешний вид зоны смоделированного дефекта: а  — зона дефекта до имплантации исследуемых мате-
риалов; б — зона дефекта с имплантированными губчатыми материалами на основе хитозана

Распределение животных по группам

Группа  
животных

Материалы  
и локализация

Количество 
животных

ХЧ/КМ Слева: ХЧ, 2 шт.
Справа: КМ, 2 шт.

3

ХЧ/ХГА Слева: ХЧ, 2 шт.
Справа: ХГА, 2 шт.

3

ХГА/КМ Слева: ХГА, 2 шт.
Справа: КМ, 2 шт.

3

ХЧ/КНТР Слева: ХЧ, 2 шт.
Справа: контроль,  
без лечения, 2 шт.

3

ХГА/КНТР Слева: ХГА, 2 шт.
Справа: контроль,  
без лечения, 2 шт.

3

КМ/КНТР Слева: КМ, 2 шт.
Справа: контроль,  
без лечения, 2 шт.

3

Всего 18

Примечание. ХЧ — губка хитозановая; ХГА — губка 
хитозановая с  гидроксиапатитом; КМ — коммерческий 
материал Reprobone; КНТР  — контрольная группа, без 
лечения.
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В ходе манипуляции фиксированную в  дрели 
стерильную фрезу диаметром 5  мм жестко по-
зиционировали под углом 90° к  плоскости под-
вздошной кости. Угол нанесения перфорационного 
отвер стия измеряли при помощи угломера. После 
стабилизации положения дрели под углом  90° 
к плоскости кости осуществляли сквозное перфо-
рирование крыла подвздошной кости. С  каждой 
стороны манипуляцию повторяли дважды, в  ре-
зультате чего получали два костных дефекта диа-
метром 5  мм на расстоянии 10  мм друг от дру-
га, которые заполняли исследуемым материалом 
в соответствии с  экспериментальной группой.

В зависимости от имплантируемых материа-
лов было сформировано четыре эксперименталь-
ные группы, при этом для учета индивидуальных 
различий животных были получены шесть раз-
личных парных комбинаций материалов, которые 
помещали в  разные зоны дефектов во избежание 
перекрестного воздействия (см. таблицу). Сум-
марно в группах синтетических материалов, поло-
жительного и отрицательного контроля было смо-
делировано по 16 дефектов подвздошной кости.

Костные дефекты подвздошной кости было 
удобно заполнять ХЧ и  ХГА: при помощи анато-
мического пинцета материалы легко сжимались 
и помещались в костный дефект, после чего в тече-
ние 5  с первоначальная форма восстанавливалась 
и материалы плотно и полноценно заполняли кост-
ный дефект. Все это сопровождалось дополнитель-
ным механическим гемостазом костного дефекта.

При имплантации материала Reprobone, пред-
ставляющего собой гранулы, имплантат (5–6  гра-
нул) помещали в  костный дефект при помощи 
пинцета и плотно прижимали. При этом матери-
ал располагался враспор костного дефекта. Не-
обходимо отметить, что на момент ушивания 
в  ране продолжалось кровотечение из краев 
подвздошной кости в  области перфорационного 
отвер стия.

В группе отрицательного контроля у  жи-
вотных после моделирования перфорационные 
отвер стия оставались полыми.

Затем проводили гемостаз и  послойно уши-
вали рану. В послеоперационном периоде рану 
в  течение 3  дней ежедневно обрабатывали анти-
септическим раствором. До и  после операции 
производили инъекции раствора цефуроксима 
в дозе 30 мг/кг внутримышечно.

В процессе исследования ежедневно осма-
тривали животных. На 28-е сутки эксперимента 
выполняли цифровую рентгенографию в  пря-
мой и  боковой проекциях c целью визуализации 
и  рентгенологической оценки зоны моделирова-
ния костного дефекта в  области крыла подвздош-

ной кости. По окончании указанного срока жи-
вотных выводили из эксперимента в соответствии 
с  международными стандартами гуманного отно-
шения к  животным, проводили вскрытие и  забор 
аутопсийных образцов из зоны дефекта.

Основным показателем эффективности экс-
периментальных образцов выступали результаты 
морфологической оценки аутопсийных образцов 
зоны дефекта, а  именно: определение степени 
резорбции трансплантата, оценка выраженности 
и  активности воспалительных реакций в  зоне по-
вреждения костной ткани, определение стадии 
регенерации в  зоне дефекта по наличию (или 
отсут ствию) хрящевых островков, их перестройки 
в ретикулофиброзную костную ткань.

Для адекватного сопоставления данных экс-
перимента с  учетом индивидуальных особенно-
стей животных указанные манипуляции прово-
дили с  обеих сторон, причем с  каждой стороны 
моделировали по два костных дефекта. При этом 
в  соседние дефекты имплантировали только ма-
териалы одного вида во избежание перекрестного 
эффекта. 

Полученные аутопсийные образцы подвер-
гали декальцинации в  растворе на основе ЭДТА 
(Раствор  Б, Bio Vitrum, Россия) в  течение 45  дней 
с  последующей проводкой через спирты повыша-
ющихся концентраций в  гистопроцессоре Thermo 
Scientific Excelsior AS (Thermo Fisher Scientific, 
Великобритания) в  течение 12  ч. Заливку в  пара-
фин проводили на станции Thermoscientific Histo 
Star (Thermo Fisher Scientific, Великобритания), 
нарезку парафиновых блоков  — на микротоме 
Microm  HM  430 (Thermo Fisher Scientific, Велико-
британия).

Полученные срезы окрашивали в  автоматиче-
ской гистологической станции Microm HMS 740 
эозином, гематоксилином Майера и  пикрофук-
сином по Ван Гизону (Bio Vitrum, Россия). После 
окраски гистологического препарата осуществля-
ли морфологическое исследование путем световой 
микроскопии на микроскопе производства Carl 
Zeiss (Германия), модель Axio Lab.A1.

Результаты

В процессе эксперимента не было отмечено 
существенных отклонений в  поведении живот-
ных, а  также летальных исходов и  каких-либо  
ослож нений после процедуры имплантации иссле-
дуемых материалов.

В результате визуальной оценки области хи-
рургического вмешательства на макропрепарате 
после вывода животных из эксперимента и взятия 
аутопсии на 28-е сутки после операции в  зонах 
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имплантации материалов ХЧ выявлено отсут-
ствие зияющего костного дефекта.

У группы положительного контроля с  имплан-
тированным материалом Reprobone обнаруже-
ны костный дефект размером до 0,2  мм, а  также 
 имплантированные образцы синтетического мате-
риала.

В группе отрицательного контроля при ма-
кроскопической оценке зоны оперативного вме-
шательства отмечалось наличие незаполненных 
костных дефектов размером до 0,3 мм.

Материалы ХЧ в  первоначальном виде выяв-
лены не были. У  животных группы положитель-
ного контроля имплантированные образцы прак-
тически сохраняли первоначальный вид.

При гистологическом исследовании аутопсий-
ных образцов были получены следующие данные.
•	 Группа отрицательного контроля с  перфора-

ционными отверстиями (рис. 2).
В зоне дефекта костной ткани находится боль-

шое количество некротического детрита с  мно-
жественными густо лежащими нейтрофильными 
лейкоцитами. К зоне дефекта и окружающей кост-
ной ткани прилежат надкостница и  небольшие 
фрагменты поперечно-полосатой мышечной тка-
ни с  очаговой лимфогистиоцитарной инфильтра-

цией и  единичными в  поле зрения гигантскими 
многоядерными клетками типа инородных  тел.
•	 Группа положительного контроля с  использо-

ванием материала Reprobone.
В исследованном материале на 28-е сутки экспе-

римента отмечается крупный дефект пластинчатой 
костной ткани, крыла подвздошной кости, запол-
ненный губчатым, резко эозинофильным матери-
алом. Среди ячеек губки наблюдается выраженная 
смешанно-клеточная экссудативная реакция, по 
периферии материала преобладает экссудат ней-
трофильных лейкоцитов с  очагами мелкоглыбча-
тых распадов. В  центральных и  парацентральных 
ячейках губки экссудат преимущественно состо-
ит из лимфоцитов и  макрофагов. Между костной 
 тканью и инородным телом виден «ободок» из гру-
боволокнистой соединительной ткани с  очагами 
лимфомакрофагальной инфильтрации с примесью 
гигантских многоядерных клеток типа инородных 
тел (рис.  3). Присутствуют признаки формирова-
ния гранулематозного воспаления в  надкостнице.
•	 Группа с  губчатым материалом на основе хи-

тозана (рис. 4).
На 28-е сутки в  зоне дефекта отмечается уча-

сток, заполненный волокнистым хрящом. Элемен-
тов исследуемого образца синтетического мате-

Рис. 2. Группа контроля: некротический детрит с  гу-
стой инфильтрацией нейтрофильными лейкоци-
тами и прилегающими костными балками и над-
костницей.  Окраска гематоксилином и эозином, 

увеличение ×40

Рис. 4. Группа с хитозаном: разрастание по краям 
дефек та ретикулофиброзной костной ткани. Окраска 

гематоксилином и эозином, увеличение ×40

Рис. 3. Группа положительного контроля: губчатая 
структура Reprobone, заполняющая зону костного 
дефекта. В ячейках инородного тела — выраженная 
инфильт рация нейтрофильными лейкоцитами. Окра-

ска гематоксилином и эозином, увеличение ×40

Рис. 5. Группа с протезом из хитозана с гидроксиапа-
титом: хрящевые островки среди грубоволокнистой 
ткани в зоне костного дефекта. Окраска гематоксили-

ном и эозином, увеличение ×40
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риала в  зоне дефекта не обнаружено. По краям 
дефекта кости виден переход волокнистой хряще-
вой ткани в  ретикулофиброзную костную ткань.
•	 Группа с  губчатым материалом на основе хи-

тозана и  гидроксиапатита (рис. 5).
На 28-е сутки в  зоне дефекта наблюдается 

участок, заполненный грубоволокнистой соедини-
тельной тканью с  многочисленными гигантскими 
клетками инородных тел, сформированными во-
круг небольших очагов из остатков исследуемо-
го образца. К грубоволокнистой соединительной 
ткани прилежит костная мозоль с  небольшими 
и  немногочисленными более крупными хрящевы-
ми «островками».

Обсуждение

В ходе работы удалось создать эксперименталь-
ную модель костного дефекта крыла подвздошной 
кости у лабораторных животных и провести срав-
нительный анализ применения различных типов 
имплантатов в  качестве костно-пластических ма-
териалов.

В группе отрицательного контроля, где кост-
ные дефекты оставались незаполненными, в  зоне 
дефекта при морфологическом исследовании 
образ цов было отмечено наличие некротического 
детрита с  густой инфильтрацией нейтрофильны-
ми лейкоцитами.

Для группы положительного контроля была 
характерна крайне низкая скорость резорбции 
образ цов. Поскольку в  эксперименте моделирова-
ли дефект, не являвшийся по определению критич-
ным, низкая скорость резорбции в данной группе 
выступала ограничителем процесса репарации. 
Более того, при гистологическом исследовании 
были отмечены экссудативная реакция в  зоне де-
фекта и  гранулематозное воспаление с  гигантски-
ми многоядерными клетками типа инородных тел 
в  прилежащей надкостнице, что позволяет пред-
положить негативную реакцию тканей на дан-
ный материал на ранних этапах заживления. Тем 
не менее данный тип реакции также может быть 
обусловлен интраоперационной контаминацией 
раны бактериальными агентами.

Губчатые материалы ХГА показали достаточно 
высокую скорость резорбции. В  первоначальном 
виде образцы на макропрепарате не были обнару-
жены, остатки имплантируемых материалов опре-
делялись только при помощи морфологического 
исследования биопсийных образцов зоны дефекта.

Материалы ХЧ на этапе введения в  экспери-
мент отличались удобством использования в силу 
губчатой структуры. Применение цилиндриче-
ских образцов диаметром чуть больше, нежели 

исходное отверстие дефекта, позволило достичь 
плотной фиксации образца в  зоне дефекта при 
минимальном воздействии на его края в силу вы-
соких упругостных свойств исходных материалов.

В группе ХГА отмечалась достаточно высокая 
степень резорбции со слабовыраженными проявле-
ниями хронического воспаления в ответ на введение 
инородного тела. Наряду с этим в области дефекта 
были обнаружены островки хрящевой ткани, свиде-
тельствующие в пользу стимуляции остеоиндукции, 
а также признаки формирования костной мозоли.

Наилучшим образом с  позиций морфоло-
гического исследования показали себя имплан-
таты  ХЧ. Помимо максимальной скорости ре-
зорбции в  эксперименте было также отмечено 
образование ретикулофиброзной костной ткани 
и  полное отсут ствие следов негативного отве-
та прилежащих тканей. В то же время быстрая 
скорость резорбции материала может быть и  су-
щественным недостатком. Поскольку в  данном 
исследовании  целью была качественная оценка 
тканевого ответа и  остеоиндуктивных свойств 
материалов, моделирование дефекта, не являюще-
гося критическим, было допустимо и  позволило 
провести оценку в  существенно меньшие сроки. 
Однако в  случае критических дефектов костной 
ткани, предполагающих существенно больший 
срок восстановления, излишне быстрая резорбция 
образцов становится резко негативным фактором.

Полученные результаты коррелируют с  лите-
ратурными данными по исследованию биорезорб-
ции иных хитозановых и  хитозан-гидроксиапа-
титных пористых матриц для репарации костных 
дефектов [13, 17, 18]. В работе [18] при общей схо-
жести исследуемого материала его размеры и кон-
центрации ГА существенно превосходили соответ-
ствующие параметры в нашем исследовании и, как 
следствие, был зафиксирован более выраженный 
негативный ответ прилежащих тканей. Использо-
вание наночастиц ГА в  концентрации 50  масс.  % 
позволило получить менее хрупкий материал, 
что обеспечило как удобство применения и  фик-
сации в  сравнении с  более плотным и  хрупким 
коммерческим аналогом, так и  более положитель-
ную реакцию прилежащей ткани и  повышенную 
остеокондуктивность исследуемых материалов.

Ограничения исследования

К ограничениям исследования необходимо 
отнес ти следующие моменты.
•	 В работе изучали влияние разработанных ма-

териалов на ранних стадиях репаративного 
остеогенеза. Небольшие сроки эксперимен-
та не позволяют сделать однозначный вывод 
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о  долгосрочном эффекте и  до конца сопоста-
вить положительные и отрицательные стороны 
использования материалов с более долгим сро-
ком резорбции (группа материала Reprobone).

•	 Целью рентгенографии области оперативного 
вмешательства был контроль зоны импланта-
ции. Кроме того, она носила обзорный харак-
тер, вследствие этого невозможно было досто-
верно количественно оценить изменение зоны 
дефекта.

•	 Размеры и  локализация изначального дефекта 
не позволяли сделать предположения о  поло-
жительном или негативном влиянии вязко-
упругих свойств губчатых материалов в случае 
механических нагрузок в  зоне дефекта.

Заключение

В результате исследования удалось оценить 
биологические свойства, а  также биорезорбцию 
экспериментальных материалов на основе ХГА 
в  сравнении с  положительным и  отрицательным 
контролем. Были подтверждены положительное 
влияние данных материалов на процесс костной 
регенерации и  слабовыраженная негативная ре-
акция прилежащих тканей на имплантат. Кроме 
того, установлено, что материалы ХЧ в  костной 
ткани крайне быстро подвергаются резорбции, 
что может иметь как положительное, так и  отри-
цательное значение в  зависимости от размеров 
дефекта и  способа применения вышеописанных 
материалов. При этом хитозан по сравнению 
с  другими исследованными материалами оказы-
вает наиболее сильное стимулирующее воздей-
ствие на регенерацию костной ткани, в  то время 
как ХГА в  использованном соотношении проявил 
себя как наиболее слабый стимулятор остеоин-
дукции. Следует также выделить асептический 
эффект при применении ХГА.

Результаты исследования свидетельствуют 
о  том, что необходимы дальнейшие исследования 
и доработка материалов. Простота процесса полу-
чения исследуемых материалов методом лиофиль-
ной сушки в  сочетании с  их эффективностью по-
зволяют говорить о  перспективности дальнейших 
разработок в  направлении костной имплантации 
тканеинженерных конструкций в  виде компози-
тов на основе ХГА.
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